我国肺癌中70%-80%为不能手术的中、晚期患者，这类患者的治疗是国内外肿瘤临床研究的热点之一。近20年，RTOG 8808/ECOG 4588^\[[@b1]\]^、RTOG 9410^\[[@b2]\]^、INT0139^\[[@b3]\]^和Furuse^\[[@b4]\]^等多项随机临床研究均证明：同时放化疗治疗局部晚期非小细胞肺癌（locally advanced nonsmall cell lung cancer, LANSCLC）的疗效均优于序贯治疗，5年生存率也相应由单纯放疗时的5%提高到20%以上，中国抗癌协会肺癌专业委员会也提倡有条件的医院可开展同时放化疗的研究。但在放疗同时给予化疗的剂量应当是小剂量还是标准剂量还存在争论，多次小剂量给药的优点是能够提高肺癌放疗的敏感性，同时患者的耐受性相对较好。已有研究^\[[@b5]-[@b7]\]^证实紫杉醇可增加细胞有丝分裂期微管的稳定性，染色体不能相互分离，引起G~2~-M期阻滞，进而细胞在分裂期死亡，同时G~2~-M期细胞比例的增高将提高细胞对射线的敏感性。国外Chen等^\[[@b8]\]^研究显示放疗联合小剂量紫杉醇治疗肺癌有效率接近100%。国内朱广迎等^\[[@b9],\ [@b10]\]^报道了诺维本、顺铂诱导化疗2个-3个周期后的25例患者采用立体定向适形放疗同步小剂量紫杉醇15 mg/m^2^，3次/周，共6周方案，随访发现副反应轻微，中位生存期23个月，5年生存率为25%，优于国外类似研究^\[[@b11]\]^的疗效，因此研究者推测小剂量化疗合并同时放疗治疗肺癌可能是一种高效、低毒的治疗方法，然而紫杉醇每周三次用法（15 mg/m^2^，3次/周，6周共计270 mg/ m2）与周用法（45 mg/m^2^，1次/周，6周共计270 mg/m^2^）的优劣尚不明确，因此本研究拟在全国多中心随机入组符合条件的患者中，以近期疗效、副反应、生存率为主要指标，比较两种用法的优劣，以优选放疗中紫杉醇的最佳给药方案。

1. 材料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例入选标准 {#s1-1}
-----------------

多中心随机入组经病理证实不能手术的Ⅲa-Ⅲb NSCLC患者；有可测量的病灶，年龄18岁-70岁，性别不限，6个月内体重下降少于10%，能耐受放疗，预计生存期≥12个月；身体状况评分0分-1分；受试者无主要器官的功能障碍，血常规、肝、肾功能及心脏功能基本正常，实验室化验指标必须符合下列要求：血液：白细胞\>4.0×10^9^/L、嗜中性粒细胞≥1.5×10^9^/L、血小板\>100×10^9^/L、血红蛋白\>95 g/L，血肌苷≤1.5×正常上限。肝功能：总胆红素≤1.5×正常上限，谷丙转氨酶、谷草转氨酶和乳酸脱氢酶≤1.5×正常上限，碱性磷酸酶≤5×正常上限；第一秒用力呼气量（forced expiratory volume in one second, FEV1）≥1 L并且\>50%正常人相应值；既往无放疗史，近4周内未接受其它抗肿瘤治疗，已接受全身化疗的周期数≤4（原发灶直径\>8 cm应先诱导化疗2个-4个周期）；理解本研究的情况并签署知情同意书。

1.2. 病例排除标准 {#s1-2}
-----------------

入组前接受全身化疗\>5个周期化疗者；其它部位恶性肿瘤病史，不包括可治愈的非黑色素性皮肤癌和子宫颈原位癌；妊娠、哺乳期患者；目前存在感染，但感染控制后可以入组；不可控制的糖尿病---任意血糖\>13.1 mol/L，但如果患者任意血糖\>13.1 mol/ L，空腹血糖 \< 9.17 mol/L，该患者可入组；有明确的紫杉醇过敏史；肝、肾功能不全者；其它严重疾病，如6个月内发生过心肌梗塞；患有不易控制的精神病史者。

1.3. 退出标准 {#s1-3}
-------------

紫杉醇治疗后出现过敏反应；受试者本人要求退出试验；病情进展；任何原因推迟治疗2周以上。

1.4. 研究方案 {#s1-4}
-------------

### 1.4.1. 试验分组及随机方法 {#s1-4-1}

A组为紫杉醇每周三次用法即15 mg/m^2^，3次/周，6周共计270 mg/m^2^；B组为紫杉醇周用法即45 mg/m^2^/周，6周共计270 mg/m^2^。随机方法采用SPSS 13.0软件生成的随机数字表。

### 1.4.2. 诱导化疗方案 {#s1-4-2}

患者入组前接受诱导化疗不超过4个周期，诱导化疗方案为NSCLC一线化疗方案即TP（紫杉醇/顺铂）、TC（紫杉醇/卡铂）、NP（长春瑞滨/顺铂）、GP（吉西他滨/顺铂）方案。

### 1.4.3. 同步化疗方案及紫杉醇用法 {#s1-4-3}

A组：15 mg/m^2^紫杉醇溶于体积分数为5%葡萄糖250 mL（或0.9%氯化钠注射液）静脉滴注，每周一、三、五早晨8:30开始，静滴1 h，使用紫杉醇前0.5 h静脉注射地塞米松5 mg，肌肉注射苯海拉明40 mg-50 mg，静脉注射西米替丁300 mg-400 mg，化疗前15 min给予止吐药。大约1 h完成紫杉醇输注，至少间隔4 h开始放疗；B组：45 mg/m^2^紫杉醇溶于体积分数为5%葡萄糖（或0.9%氯化钠注射液）250 mL静脉滴注，每周一早晨8:30开始，静滴1 h，使用紫杉醇前预处理同A组。

1.5. 适形放疗方案及要求 {#s1-5}
-----------------------

### 1.5.1. 定位CT扫描 {#s1-5-1}

采用团注造影剂增强CT，层厚5 mm，层距5 mm。扫描范围为环状软骨上缘至肝脏下缘。

### 1.5.2. 靶区勾划 {#s1-5-2}

肿瘤靶区（gross tumor volume, GTV）：包括CT上显示的原发肿瘤、短径\>1 cm或PET上标准摄取值（standard uptake value, SUV）\>2.5的淋巴结，原发肿瘤区在肺窗中勾画，纵隔病变则在纵隔窗勾画；根据模拟机下肿瘤运动情况确定呼吸运动幅度；计划靶区（lanning target volume, PTV）=GTV+呼吸运动+摆位误差。主管医生可以根据靶区周围重要器官情况适当修改靶区。如果患者有梗阻性肺不张，治疗中每2周胸透或胸片观察复张情况，及时进行再次定位和计划设计。

### 1.5.3. 放疗计划的设计和要求 {#s1-5-3}

三维适形或调强放疗，95%PTV单次剂量为（1.8-2.0）Gy/次，共（60-70）Gy/（30-35）次/（6-7）周，45 Gy-50 Gy时缩野做二次改野计划。短径\>1 cm的锁骨上淋巴结局部照射相同总剂量。常规做肺校正，要求V20 \< 30%，脊髓最大剂量（1 cm^3^） \< 40 Gy。

1.6. 副作用及近期疗效评价 {#s1-6}
-------------------------

结束时按WHO肿瘤疗效近期疗效评价标准和美国NCI制定的常用毒性评价标准（CTC3.0）评价近期疗效和副反应。

1.7. 随访及统计学处理 {#s1-7}
---------------------

所有入组患者从入组开始定期随访，2年内每3个月一次，2年-5年内每6个月一次。生存期定义为患者放疗开始日期至最后随访日期或死亡日期。统计学软件采用SPSS 13.0，统计学方法采用卡方检验、寿命表法及*Kaplan-Meier*法，*P* \< 0.05为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 入组患者一般资料 {#s2-1}
---------------------

2006年4月-2009年4月，入组38例LANSCLC患者。每周三次用法组男性13例，女性5例，中位年龄58岁（27岁-70岁），ECOG评分0分-1分，4例为Ⅲa期，14例为Ⅲb期，其中鳞癌8例，腺癌8例，大细胞癌2例。每周一次用法组男性16例，女性4例，中位年龄59.5岁（45岁-70岁），ECOG评分0分-1分，5例为Ⅲa期，15例为Ⅲb期，其中鳞癌11例，腺癌8例，大细胞癌1例。所有患者入组前签署了知情同意书，详细情况见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

38例入组患者一般资料

The baseline characteristics of 38 enrolled patients

  Characteristic                                                                   No.of patients   *P*     
  --------------------------------------------- ---------------------------------- ---------------- ------- -------
  Age (year)                                    Median                             58               59.5    
                                                Range                              27-70            45-70   
  Sex                                           Male                               13               16      0.856
                                                Female                             5                4       
  Race                                          Han                                17               19      1.000
                                                Other                              1                1       
  ECOG PS                                       0                                  12               14      0.825
                                                1                                  6                6       
  Weight loss                                   ≤5%                                16               15      0.494
                                                \>5%                               2                5       
  Smoking history                                                                  10               12      0.822
  Forced expiratory volume in one second ≥1 L                                      18               20      0.842
  Induction chemotherapy                        Paclitaxel/Cisplatin/carboplatin   7                8       0.891
                                                Vinorelbine/Cisplatin              5                5       
                                                Gemcitabine/Cisplatin              6                7       
  Stage                                         Ⅲa                                 4                5       1.000
                                                Ⅲb                                 14               15      
  Histology                                     Squamous cell carcinoma            8                11      0.701
                                                Adenocarcinoma                     8                8       
                                                Adenosquamous                      2                1       

2.2. 患者治疗相关副反应 {#s2-2}
-----------------------

每周三次用法组，1例治疗结束后1年出现3度放射性肺损伤，后因肺内感染呼吸衰竭死亡，3例患者出现1度-2度放射性肺炎，1例患者出现3度放射性食道炎，12例患者出现1度-2度放射性食道炎，13例患者出现1度-2度白细胞减少；每周一次用法组，3例患者出现3度放射性肺炎，3例患者出现2度放射性肺炎，经过激素、抗感染、吸氧、维生素等处理治愈，1例患者出现3度放射性食道炎，10例患者出现1度-2度放射性食道炎，1例患者出现4度白细胞减少，14例患者出现1度-3度白细胞减少。两组患者的血液毒性见[表 2](#Table2){ref-type="table"}、非血液毒性见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。

###### 

38例入组患者的非血液毒性结果

Nonhemotological toxicity of 38 enrolled patients

  Group   *n*   Grade (NCI toxicity criteria)                                                                                                                                                                                        
  ------- ----- ------------------------------- ---- ---- ---- -- --- --- ---- ---- -- --- --- ---- ---- -- ---- --- --- ---- -- --- ---- ---- ---- -- ---- ---- ---- ---- -- --- --- ---- ---- -- --- ---- --- ---- -- ---- --- --- ----
  A       18    2                               \-   \-   \-      3   1   \-   \-      2   1   \-   \-      10   2   1   \-      1   \-   \-   \-      \-   \-   \-   \-      1   1   \-   \-      1   \-   1   \-      2    1   1   \-
  B       20    5                               \-   \-   \-      3   3   2    \-      2   5   \-   \-      7    3   1   \-      2   \-   \-   \-      \-   \-   \-   \-      3   4   1    \-      2   4    1   \-      \-   3   3   \-

###### 

38例入组患者的血液毒性结果

Hemotological toxicity of 38 included patients

  Group   *n*   Grade (NCI toxicity criteria)                                                                           
  ------- ----- ------------------------------- --- ---- ---- -- --- --- ---- ---- -- --- --- ---- ---- -- --- --- ---- ----
  A       18    9                               4   \-   \-      3   1   \-   \-      9   1   \-   \-      1   1   \-   \-
  B       20    5                               8   5    1       5   6   3    \-      8   4   \-   \-      1   3   \-   \-

2.3. 患者近期疗效 {#s2-3}
-----------------

每周三次用法组共18例患者，完全缓解1例，部分缓解15例，稳定1例，进展1例，患者治疗期间出现脑转移，有效率88.8%；每周一次用法组共20例，完全缓解1例，部分缓解9例，稳定9例，进展1例，患者治疗期间出现脑转移，有效率50.0%。两组近期疗效有统计学差异（*P*=0.026），详细情况见[表 4](#Table4){ref-type="table"}。

###### 

38例入组患者的近期疗效结果

Response to treatment of 38 enrolled patients

                               Group A   Group B   *P*
  ---------------------------- --------- --------- -------
  Complete response (CR)       1         1         
  Partial response (PR)        15        9         
  Stable disease (SD)          1         9         
  Progression                  1         1         
  Objective response (CR+PR)   88.9%     50%       0.026

2.4. 患者的生存 {#s2-4}
---------------

所有患者末次随访时间为2009年8月12日，中位随访时间12.0个月（3.0个月-38.0个月），每周三次用法组死亡3例，每周次一用法组死亡6例，除了每周三次用法组1例患者死于放射性损伤合并肺感染外，余患者均死于肿瘤进展，两组患者1年生存率分别为79%和67%，无统计学差异（*P*=0.607）。两组患者生存情况详见[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}。

![138例入组患者的生存曲线。两组患者1年生存率分别为79%和67%（*P*=0.607）\
Overall survival in 38 enrolled patients treated with induction chemotherapy and concurrent radiotherapy and paclitaxel. 1-year survival rate of two groups was 79% and 67%, respectively (*P*=0.607)](zgfazz-14-3-227-1){#Figure1}

3. 讨论 {#s3}
=======

紫杉醇放射增敏作用的机制尚未完全阐明，除了细胞周期阻滞、诱导凋亡外，还与促进乏氧肿瘤细胞再氧合、抑制细胞增殖有关^\[[@b12]\]^。药物浓度、用药和放疗之间的时间间隔也是其影响因素^\[[@b13]\]^。国外已有放疗联合紫杉醇不同剂量方案治疗NSCLC的报道^\[[@b14]-[@b17]\]^，用药方案主要包括持续灌注、每周一次和每周二次等，所报道的疗效和毒性差别也较大，因此，放疗联合紫杉醇治疗肺癌的最佳模式仍有争议。

根据Chen^\[[@b8]\]^以及我们的前期研究^\[[@b9]\]^结果，设计LANSCLC同步放化疗中紫杉醇两种用法多中心、随机对照研究。研究结果表明：紫杉醇每周三次用法组18例患者近期有效率88.8%，与国内外报告^\[[@b10],\ [@b14]\]^的结果相近，仅1例出现2度放射性肺炎，1例治疗结束后1年出现3度放射性肺损伤，13例患者出现1度-2度放射性食道炎，这与我们以前的研究^\[[@b9],\ [@b10]\]^结果一致，毒性低于Chen^\[[@b8]\]^的研究结果，考虑可能是因为后者研究中有两组患者紫杉醇用药剂量高于本研究，分别为20 mg/m^2^、25 mg/m^2^（每周三次），毒性与化疗剂量相关，而且Chen^\[[@b8]\]^的研究结果提示20 mg/m^2^、25 mg/m^2^（每周三次）组与15 mg/m^2^（每周三次）组近期疗效相似。而紫杉醇每周用法组20例患者近期有效率仅50.0%，有效率低于每周三次用法，考虑可能原因是阻滞在G~2~-M期的细胞、乏氧肿瘤细胞再氧合的比例低于每周三次用法组^\[[@b12],\ [@b13]\]^。紫杉醇每周用法组较每周三次用法组毒性明显，3例患者出现3度放射性肺炎，发生率15%，11例患者出现1度-3度放射性食道炎，发生率55.5%，1例患者出现4度骨髓抑制，发生率5%，这与文献^\[[@b16],\ [@b17]\]^报道相似，毒性增加主要考虑可能与紫杉醇单次化疗剂量强度增加相关。尽管该研究初步结果提示紫杉醇每周三次用法组在毒性、近期疗效方面优于每周用法组，但二者1年生存率并无统计学差异，考虑与样本量较小及随访时间短有关。

总之，该研究初步结果显示诱导化疗后放疗同时合并紫杉醇每周三次用法较每周一次用法治疗LANSCLC安全、有效。由于本研究样本量较小、患者随访时间短，因此尚不知紫杉醇每周三次用法在生存方面是否优于每周一次用法，因此有必要进一步扩大样本量、继续随访患者，以优选放疗中紫杉醇的最佳给药方案。
